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Pharmazeutische wirkstof fhaltige Formulierung itiit Uberzug. 

Die Erfindung betrifft eine wirkstof fhaltige Formulierung zu 
oraler Verabreichung, die mit einem f ilmbildendem Polymeren 
uberzogen ist . 

Eine orale Verabreichung von Wirkstof fen zeigt eine gute 
Patienten-Compliance. Je nach Eigenschaf ten des Wirkstof is und 
gewiinschtem Freisetzungsprof il wird eine entsprechende 
Galenik, beipielsweise eine modifiziert freisetzende 
Arzneiform entwickelt. Hierzu zahlen die verzogert 
freisetzenden oder retardiert f reisetzenden Formulierungen . 

Bei der Herstellung von verzogert freisetzenden Arzneif ormen 
konnen Tabletten oder Pellets mit magensaf tresistenten, 
dunndarmlos lichen Filmen uberzogen werden. 

Bei den Retard-Formulierungen unterscheidet man zwischen 
Matrix-Systemen, wobei der Wirkstoff mit einer retardierenden 
Matrix (Polymer, Wachs) vermischt wird, und Reservoir- 
Systemen, wobei ein wirkstof fhaltiger Kern (z.B. Tablette oder 
Pellet) itiit einem Polymerfilm uberzogen wird. Der 
retardierende Uberzug umhullt den" Wirkstof f und erlaubt so 
eine graduelle Freisetzung. 
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Als Retard-Formulierung werden bevorzugt multiple-unit-dosage- 
forms eingesetzt. Eine multiple-unit-dosage- form kann eine 
Tablette sein, die rasch im Magen zerfallt und eine Vielzahl 
iiberzogener Einheiten (Pellets) freisetzt. Sie kann aucti als 
eine mit Pellets gefullte Kapsel vorliegen. 

Ein Vorteil einer Retard-Formulierung ist das gleichmaSige und 
langanhaltende effektive Wirkstoff niveau. Der zeitliche 
Abstand zwischen den einzelnen Tabletteneinnahmen ist fur 
retardierte Arzneiformen grdfier als bei schnellf reisetzenden 
Formulierungen. So kann eine bessere Patienten-Compliance 
e'rreicht werden. 

Vorteile einer multiple-unit-dosage-form sind: 

- geringes Risiko von „dose dumping" 

- dispergierte Wirkstof fdosis, d.h. das Risiko lokaler 
Irritationen ist gering 

- in vivo Verhalten: geringe Schwankungen bei der Freisetzung 
im Magen, wodurch eine reproduzierbare Wirkstof f -Absorption 
gewahrleistet ist 

- die kleinen Pellets kdnnen mit Nahrungsmitteln gemischt 
werden und so die Einnahme erleichtern, insbesondere fiir 
altere Patienten 

Bisher werden die Polymeruberzuge uberwiegend aus organischer 
Losung auf die Pellets oder Tabletten aufgesprviht. Aus 
Umweltschutzgriinden ist es jedoch notwendig, zu f ilmbildenden 
Polymeren auf Wasserbasis Oberzugehen. 

Als filmbildende Polymere auf Wasserbasis eignen sich 
Polyacrylate . 
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Mit dem Begriff „Polyacrylat" werden Polymerisate auf Basis 
von Acrylsaure, Methacrylsaure, Acrylatester und/oder 
Methacrylatester bezeichnet. Polyacrylate sind unter den 
Handel snamen „Eudragit" der Fa. Rohm und „Kollicoat" der Fa. 
BASF erhaltlich. 

In der Literatur sind folgende Methoden fur das Uberziehen von 
Pellets oder Tabletten mit wassrigen Polymerdispersionen 
beschrieben . 

Gemafi EP 0 403 959 Al sowie ^Glyceryl monostearate as a 
glidant in aqueous film-coating formulations w , H.-U. Petereit 
et. al., Eur. J. Pharm. 41 (4) 219-228, (1995) erfolgt das 
Uberziehen von Kernen (Pellets, Tabletten) mit wassrigen 
Polymer-Dispersionen auf Acrylatbasis mit Hilfe lipophiler 
Emulgatoren wie Glycerinmonostearat , welche ein Verkleben der 
Pellets verhindern und stabile wassrige Dispersionen mit den 
Polymeren bilden. 

In „Coating of Ibuprofen crystals with Eudragit FS30D", S. 
Schmid, Arch. Pharm. Med. Chem. 333, Suppl . 1, 2000, 1-40, Nr. 
78 wird ein Verkleben der Partikel dadurch vermieden, da£ 
Glycerylmonostearat als Trennmittel und Polysorbat 80 als 
Netzmittel zu der Eudragit FS30D Polymerdispersion zugesetzt 
werden. Die FilmqualitSt ist vom Gewichtsanteil 
Glyerylmonostearat und Polysorbat abhanig. 

^Microencapsulated Eudragit .RS30D coated controlled- release 
pellets: the influence of dissolution variables and 
topographical evaluation*, T. Govender, J. Microencapsulation, 
Vol. 14, No. 1, 1997, S. 1-13 beschreibt die Verwendung von 
Magnesiumstearat als „Antiklebemittel u fiir das Uberziehen von 
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Kernen (Durchmesser ca. 1.9 mm) mit Eudragit RS30D. Die 
Wirksof f-Freisetzung basiert auf einer Kinetik erster Ordnung. 

In US 5,529,790 wird das Erzielen einer bestimmten 
Freisetzungsrate der Wirkstoff -Pellets durch Verwendung 
wassriger Polymerdispersionen wie Eudragit NE oder Eudragit RS 
mit Additiven offenbart. Als Additive zur Kontrolle der 
Permeabilitat dient insbesondere Magnesiums tearat in 
Kombination mit Citronensaure oder Simethicon. 
Magnesiums tearat verhindert auch ein Agglomerieren der Kerne 
(500 bis 1500 microns) wahrend des Uberziehens. 

In „Eudragit RL and RS Pseudolatices : properties and 
performance in pharmaceutical coating as a controlled release 
membrane for theophyline pellets u , R.-K. Chang, Drug 
Development and Industrial Pharmacy, 15 (2), 1989, S. 187-196 
werden fur das Uberziehen von Theophyllin-Pellets mit Eudragit 
RL- und/oder RS-Pseudolatices als Trennmittel Talk und 
Siliciumdioxid verwendet. Fur die Herstellung der Eudragit- 
Dispersion werden auch organische Losungsmittel eingesetzt. 

„Ef feet of application temperature on the dissolution profile 
of sustained-release theophylline pellets coated with Eudragit 
RS30D, P. Schmidt, F. Niemann, Drug Development and Industrial 
Pharmacy, 19 (13), 1603-1612 (1993) beschreibt das ttberziehen 
von Theophyllin Pellets (100 bis 1400 /xm) in einem „miniature 
fluid-bed pan coater" mit Eudragit RS30D, verschiedenen 
Weichmachern (Triethylcitrat / Dibutylphthalat , PEG) und Talk. 

„Drug release from compressed Eudragit RS30D coated beads*, 
G.F. Palmieri, S.T.P. Pharma Sciences 6 (2), 1996, S. 118-121, 
betrifft das Uberziehen von Theophyllin-haltigen Kernen 
(Durchmesser 200 bis 630 fim) mit Eudragit RS30D, 20 % 
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Triethylcitrat (Weichmacher) sowie 50 % Talk (bezogen auf das 
Tockengewicht des Polymeren) , welcher zur Verringerung der 
Klebeneigung des Eudragit RS30D eingesetzt wird. Die mit dem 
Wirkstof fgranulat gefullten Kapseln zeigen eine Freisetzung 
nullter Ordnung, die zu Tabletten verpressten Granulate zeigen 
je nach Granulatgehalt eine Freisetzung riullter bis erster 
Ordnung • 

In ^Influence of platicizer concentration and storage 
conditions on the drug release rate from Eudragit RS30D film- 
coated sustained release theophylline pellets", K. Amighi, A. 
Hoes, Eur. J. Pharm. Biopharm. 42 (1) 29-35 (1996) wird das 
Uberziehen von Theophyllin Pellets (Durchmesser 1100 pm) mit 
Eudragit RS30D mit Hilfe von HPMC, Talk, Triethylcitrat 
(Weichmacher) sowie Silicon-Emulsion (Antischaummittel) 
beschrieben. 

In „Effect of pectinolytic enzymes on the theophylline release 
from pellets coated with water insoluble polymers containing 
pectin HM or calcium pectinate", R. Semde, Int, J. Pharm, , 
197, 2000, S. 169-179, ebenso in „ Influence of curing 
conditions on the drug release rate from Eudragit NE30D film 
coated sustained- release theophylline pellets", K. Ainighi, 
S.T.P. Pharma Sciences 7 (2), 1997, S. 141-147 werden Talk und 
eine Silicon-Emulsion (Antischaummittel) als Hilfsstoffe beim 
Uberziehen von Pellets (Durchmesser 1 mm) mit Eudragit NE30D 
eingesetzt, wobei der Film auch Pektin enthalt. Eudragit RS30D 
wird unter Verwendung einer Silicon-Emulsion verarbeitet. 

In „A pH-dependent colon targeted oral drug delivery system 
using methacrylic acid copolymers", M. Z, I. Khan, Journal of 
Controlled Release 58 (1999), 215-222, wird das tiberziehen von 
Tabletten mit Eudragit S100 und Eudragit L 100-55 oder deren 
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Mischurigen aus wassriger Dispersion mit Triethylcitrat als 
Weichmacher und Talk als Gleitmittel beschrieben. 

In ^Modifying the release properties of Eudragit L30D", N. A. 
Muhammad, et. al . , Drug development and industrial pharmacy, 
17(18), 2497-2509 (1991), wird das Uberziehen von 
wirkstof fhaltigen Kemen mit einer wassrigen Dispersion aus 
Eudragit L30D, Triethylcitrat und Kaolin in einem Glatt GPCG3 
mit anschlieSendem „ curing" der Pellets bei 45 °C beschrieben. 

US 20020160046 beschreibt eine Retard-Formulierung fur 
Omeprazol, wobei Omeprazol-haltige Kerne mit einem „dicken u 
retardierenden Uberzug (100 bis 5000 microns) beispielsweise 
mit nicht-enterischen Formen von Eudragit versehen sind. 
Omeprazol-Kerne werden mit einer wassrigen Dispersion aus 
Eudragit NE30D, Talk, Magnesiumstearat , Glycerinmonostearat 
und Triethylcitrat bespruht. Der Uberzug enthalt hier das 
Tens i d Gly c erinmono s t eara t . 

WO 99/12524 beschreibt die Herstellung von multiple-unit- 
dosage forms fur NSAIDs . Wirkstof fhaltige Kerne werden 
beispielsweise mit einer Mischung aus Eudragit NE, 
Hypromellose, Talk und Magnesiumstearat \iberzogen. Urn ein 
Verkleben der Pellets bei erhohter Temperatur zu verhindem, 
wird ein zweiter Uberzug mit einem f ilmbildenden Polymer 
auf gebracht . 

EP 0 520 119 Al offenbart Diclof enac-Pellets, die mit einer 
Membranschicht, welche Eudragit NE, Talk, Magnesiumstearat , 
Polysorbat und Silicon-Antischaumemulsion enthalt, tiberzogen 
sind. 
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In ^Aqueous polyacrylate dispersions as coating materials for 
sustained and enteric release systems", D. Wouessidjewe, 
S.T.P. Pharma Sciences 7 (6), 1997, S. 469-475 wird das 
Uberziehen mit Eudragit NE30D beschrieben. Ebumamonin-haltige 
Kerne (Durchmesser ca 1000 fim) werden mit einer wassrigen 
Dispersion von Eudragit NE3 0D und 10 % Talk als Trennmittel 
bespriiht. Eine hohe Klebeneigung von Eudragit NE30D wird trotz 
der Verwendung von Talk beobachtet. Um ein Verkleben der 
Pellets beim Bespruhen mit der Eudragit-Dispersion zu 
verhinderri; wird ein diskontinuierliches Spruhverf ahren 
angewendet, bei dem die Pellets abwechselnd bespriiht und 
getrocknet werden. Die Prozesszeit betragt im LabcrmaSstab 
mehr als 9 Stunden, d.h. dieses Verf ahren ist sehr 
zeitintensiv. 

In der Literatur wird Talk als bekarmtes Antiklebemittel fur 
wassrige Poly (meth) acrylat-Dispersionen beschrieben. OTedoch 
sedimentiert Talk in einer wassrigen Suspension sehr rasch, 
d.h. die Uberzugsmitteldispersionen nuissen kurz vor der 
Anwendung frisch zubereitet und wahrend des Spriihens stSndig 
geruhrt werden. Magnesiums tearat wird seltener als 
Antiklebemittel verwendet. Nachteilig ist das Aufschwimmen von 
Magnesiums tearat in wassrigen Dispersionen, wodurch die 
Ausfuhrung eines Spriihproz esses kompliziert wird. 

Fur die Verarbeitung von Eudragit NE30D wird vom Hersteller 
(Fa. Rohm) die Verwendung von Glycerolmonostearat oder Talkum 
empfohlen. Mikronisiertes Talkum wird dabei in einer Menge von 
bis 100 % bezogen auf die Polymermasse eingesetzt. Versuche 
zum Uberziehen von wirkstof fhaltigen Kernen mit Eudragit NE30D 
- Talkum- Suspensionen in Wirbelschichtgeraten 
unterschiedlicher Maschinenkonf igurationen waren erfolglos. 
Nach Auf t rag von nur 20 % des Polymer en kam es zu einem 
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Verkleben der Mikropellets und damit zu einem 
Pro z es s zusammenbruch . 

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung einer 
pharmazeutischen wirkstof fhaltigen Formulierung zu oraler 
Verabreichung, vorzugsweise auf Wasserbasis, mit verbesserter 
Verarbeitbarkeit, welche eine geringe Klebrigkeit, hohe 
mechanische Starke und Reproduzierbarkeit wahrend des 
Verarbei tungsprozes ses aufweist und zudem keine weiteren 
Uberzuge oder Stabilisatoren wie Tenside oder Antischaummittel 
benotigt. Auch ein Verfahren zur Herstellung von iiberzogenen 
Formulierungen, wie Pellets oder Tabletten, soil vorgesehen 
werden, wobei die Herstellung kostengiinstig und zeitsparend 
sein soli. Die uberzogenen Formulierungen konnen ein 
modifiziertes Freisetzungsprof il fur den (die) Wirkstof f (e) 
zeigen, insbesondere eine konstante Freisetzung (Nullte 
Ordnung) . 

GemaS einer Ausf uhrungsf orra wird die der Erfindung 
zugrundeliegende Aufgabe durch eine pharmazeutische 
wirkstof fhaltige Formulierung zu oraler Verabreichung gelost, 
die mit einem einzigen Uberzug eines f ilmbildenden Polymeren 
iiberzogen ist, wobei der Uberzug eine Mischung aus mindestens 
zwei Trennmitteln und keinen Stabilisator umfasst. 

Bei der erf indungsgemaBen Formulierung kann der Uberzug kein 
Tensid oder Antischaummittel als Stabilisator umfassen. 

Ferner kann bei der erf indungsgemafien Formulierung das 
filmbildende Polymere dadurch gekennzeichnet sein, dass es als 
Dispersion auf Wasserbasis vorgesehen werden kann. 
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Ferner kann es sich bei der erf indungsgemaSen Formulierung bei 
dem f ilmbildenden Polymeren urn ein Gemisch von f ilmbildenden 
Polymeren handeln. 

Die erf indungsgemaSe Formulierung kann ferner mit einem 
Polyacrylat als filmbildendem Polymeren vorgesehen sein. 

Ferner kann es sich bei der erf indungsgemaSeri Formulierung bei 
dem Polyacrylat um ein Polymerisat auf Basis von Acrylsaure, 
Methacrylsaure, Acrylsaureester und/oder Methacrylsaureester 
handeln, insbesondere Eudragit und/oder Kollicoat. 

Ferner kann bei der erf indungsgemaEen Formulierung die 
Mischung mit den mindestens zwei Trennmitteln 

- mindestens ein Trennmittel, das in reinem Wasser 
aufschwimmt, und 

- mindestens ein Trennmittel umfassen, das in reinem Wasser 
absinkt oder sich darin lost. 

Die Tatsache, ob ein Trennmittel in reinem Wasser aufschwimmt 
oder nicht aufschwimmt, mufi nicht allein davon abhangen, ob 
die Dichte des Trennmittels grofier als die des Wassers ist 
oder nicht. So hat beispielsweise Magnesiums tear at eine wahre 
Dichte von 1,09 g/cm 3 , schwimmt jedoch in Wasser auf. 

Ferner kann bei der erf indungsgemaSen Formulierung die 
Mischung mit den mindestens fcwei Trennmitteln 

- mindestens ein Fettsauresalz als Trennmittel und 

- mindestens ein Silikat aus der durch Bandsilikate und 
Schichtsilikate gebildeten Gruppe als Trennmittel umfassen. 

Ferner kann bei der erf indungsgemafien Formulierung die 
Mischung als auf schwimmendes Trennmittel oder als 
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Fettsauresalz ein Alkalisalz und/oder ein Erdalkalisalz 
und/oder ein Aluminiumsalz einer Fettsaure umfassen. 

Ferner kann bei der erf indungsgemaSen Formulierung die 
Mischung Natrium-, Kalium-, Magnesium-, und/oder 
Calciumbehenat als Alkali- bzw. Erdalkalisalz einer Fettsaure 
umfassen. 

Ferner kann bei der erf indungsgemaSen Formulierung die 
Mischung Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- und/oder 
Aluminiums tear at als Alkali-, Erdalkali- bzw. Aluminiums alz 
einer Fettsaure umfassen. 

Ferner kann bei der erf indungsgemaSen Formulierung die 
Mischung ein Magnesiumsalz der Caprylsaure, Caprinsaure, 
Laurinsaure und/oder Palmitinsaure als Erdalkalisalz einer 
Fettsaure umfassen. 

Ferner kann bei der erf indungsgemaSen Formulierung der Gehalt 
an auf schwimmendem Trennmittel oder an Fettsauresalz 5 bis 40 
Gew.-% betragen, vorzugsweise 10 bis 3 0 Gew.-%, jeweils 
bezogen auf das Trockengewicht des f ilmbildenden Polymeren. 

Ferner kann bei der erf indungsgemaSen Formulierung die 
Mischung als absinkendes Trennmittel oder als Silikat ein 
Schichtsilikat umfassen. 

Ferner kann bei der erf indungsgemaSen Formulierung die 
Mischung als Schichtsilikat Talk, Kaolinit, Pyrophyllit, 
Attapulgit, Sepolit, Muskovit, Montmorillonit , Bentonit 
und/oder Vermiculit umfassen. 
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Femer kann bei der erf indungsgemaSen Formulierung der Gehalt 
an absinkendem Trennmittel oder an Silikat 20 bis 60 Gew.-% 
betragen, vorzugsweise 30 bis 50 Gew.-%, jeweils bezogen auf 
das Trockengewicht des f ilmbildenden Polymeren. 

Femer kann die erf indungsgemaSe Formulierung in Form von mit 
dem Uberzug versehenen wirkstof fhaltigen Kernen vorliegen, bei 
denen es sich um Kapseln, Tabletten, Pellets, , Granulate, 
Minitabletten oder Mikropellets handelt. 

Femer kann die erf indungsgemaSe Formulierung in Form von mit 
dem Uberzug versehenen Kernen vorliegen, bei denen es sich um 
Wirkstof f-Kristalle handelt. 

Femer kann die erf indungsgemaSe Formulierung ein Pellet oder 
Mikropellet als wirkstof fhaltiger Kern einen inerten Kern 
(Inert-Kern) umfassen, wobei insbesondere ein inerter Kern mit 
einem wirkstof fhaltigen Uberzug zu einem wirkstof fhaltigen 
Kern ausgebildet ist. 

Femer konnen bei der erf indungsgemafien Formulierung die 
Mikropellets als Multiple-Unit-Dosage-Form vorgesehen sein, 
insbesondere in Form von Tabletten oder in Kapseln. 

Femer konnen bei der erf indungsgemaSen Formulierung die 
Pellets, Granulate oder Minitabletten als Multiple-Unit- 
Dosage-Form vorgesehen sein, insbesondere in Kapseln. 

Femer kann bei der erf indungsgemaSen Formulierung die 
Multiple-Unit-Dosage-Form ihrerseits mit einem 
erf indungsgemaSen Oberzug versehen sein. 
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Ferner kann es sich bei der erf indungsgemafcen Formulierung bei 
der Multiple-Dosage-Form um eine Kapsel handeln, insbesondere 
eine Weichgelatine-Kapsel . 

Ferner kann bei der erf indungsgemafcen Formulierung der 
Wirkstoff im Gemisch mit pharmazeutisch akzeptablen 
Hilfsstoffen vorgesehen sein, insbesondere mit iiblichen 
Hilfsstof fen. 

Ferner kann bei der erf indungsgemaSen Formulierung der 
Wirkstoff im Gemisch mit Tensiden, insbesondere nicht- 
ionischen oder ionischen oberf lachenaktiven Substanzen, 
vorgesehen oder frei von Tensiden sein. 

Ferner kann eine erf indungsgemafce Formulierung mit einem gut 
wasserldslichen Wirkstoff vorgesehen sein, vorzugsweise einer 
Loslichkeit von mehr als 300 g/1 wassrige Losung. 

So kann die erf indungsgemaSe Formulierung mit Metoprolol oder 
einem seiner Salze als Wirkstoff vorgesehen sein, insbesondere 
Metoprolol-succinat . 

GemaS einer weiteren Ausfuhrungsf orm wird die der Erfindung 
zugrundeliegende Aufgabe durch eine wasserige Dispersion zur 
Herstellung eines Uberzuges fiir eine pharmazeutische 
wirkstoffhaltige Formulierung zu oraler Verabreichung gemafi 
der Erfindung gelost, wobei die Dispersion einen Gehalt an 
einem f ilmbildenden Polymer en und an mindestens zwei 
Trennmitteln aufweist und frei von Stabilisatoren ist, wobei 
- mindestens ein Trennmittel, das in reinem Wasser 

aufschwimmt, in einer Menge von 5 bis 40 Gew.-% enthalten 

ist und 
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- mindestens ein Trennmittel, das in reinem Wasser absinkt, 
in einer Menge von 20 bis 60 Gew.-% enthalten ist, jeweils 
bezogen auf das Polymer-Trockengewicht . 

Ferner wird die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe gemaS 
einer weiteren Ausfuhrungsf orm durch eine wassrige Dispersion 
zu Herstellung eines Cberzuges fur eine pharmazeutische 
wirkstof fhaltige Formulierung zu oraler Veralpreichung gemaS 
der Erfindung geldst, wobei die Dispersion einen Gehalt an 
einem f ilmbildenen Polymeren und an mindestens zwei 
Trennmitteln aufweist und frei von Stabilisatoren ist, wobei 

- mindestens ein Fettsauresalz ais Trennmittel in einer Menge 
von 5 bis 40 Gew.-% enthalten ist und 

- mindestens ein Silikat aus der durch Bandsilikate und 
Schichtsilikate gebildeten Gruppe in einer Menge von 20 bis 
60 Gew.-% enthalten ist, jeweils bezogen auf das Polymer- 
Trockengewicht . 

GemaS der Erfindung kann die Dispersion kein Tensid oder 
Antischaummittel als Stabilisator umfassen, 

- insbesondere kein nicht-ionisches Tensid, besonders kein 
Polysorbat , Sorbi tan-monoisostearat , Sorbi tan-monolaurat , 
Sorbi tan-monopalmi tat, Sorbi tan-monostearat, Sorbitan- 
monooleat, Sorbitan-sesquioleat , Sorbi tan- trioleat, 
Glyceryl -monostearat, Glyceryl-monooleat und/oder 
Polyvinylalkohol , 

- insbesondere kein anionisches Tensid, besonders kein 
Natriumdocusat und/oder Natriumlaurylsulf at , 

- insbesondere kein kationisches Tensid, besonders kein 
Benzalkoniumchlorid, Benzethoniumchlorid und/oder Cetrimid, 

- insbesondere kein Antischaummittel auf Siliconbasis 
und/oder 
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- insbesondere kein Glycerol/ Sorbitol und/ oder PEG-Derivat 
als Antischaummittel . 

SchlieSlich wird die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe 
gemaJS einer weiteren Ausf uhrungsf orm durch ein Verfahren zur 
Herstellung einer pharmazeutischen wirkstof fhaltigen 
Formulierung gemaS der Erfindung gelost, bei dem man auf einer 
noch uberzugsf reien Formulierung mit Hilfe einer 
erf indungsgemaSen Dispersion einen Uberzug vorsieht. 

tfberraschenderweise wurde also unter anderem gefunden, dass 
eine gute Verarboitbarkeit von wassrigen Foiymer-Di spers ionen 
fur das Uberziehen von Kernen (z.B. Pellets oder Tabletten) 
erreicht werden kann, wenn man den wassrigen Dispersionen 
des/der Polymeren eine Mischung aus mindestens zwei 
Trennmitteln zusetzt. Hierbei kann mindestens ein Trennmittel 
ein Alkali-, Erdalkali- oder Aluminiumsalz einer Fettsaure 
sein und mindestens ein weiteres Trennmittel ein 
Schichtsilikat . Die Klebeneigung des/der Polymeren wird durch 
die Verwendung einer Mischung aus mindestens zwei Trennmitteln 
herabgesetzt . Durch die Mischung mindestens zweier Trennmittel 
sehr unterschiedlicher Dichte wird of f ensichtlich eine 
Annaherung an die Dichte von Wasser erreicht. In Wasser tritt 
weder eine Sedimentation des Schichtsilikats noch eine 
Schauiribildung des Fettsauresalzes auf. Eine Verwendung von 
Tensiden oder Antischaummitteln ist nicht notwendig. 

Durch die Verwendung zweier Trennmittel werden die 
wirkstof fhaltigen Kerne lipophilisiert , wodurch eine 
Verlangsamung der Freisetzung und damit eine Kinetik nahezu 
nullter Ordnung erzielt werden kann. 
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Sofern das erf indungsgemaSe Uberziehen von wirkstof fhaltigen 
Kemen mit Hilfe von wassrigen Polymer-Dispersionen erfolgt, 
ist dieses Verfahren kostenguns tiger als Prozesse, bei denen 
organische Losungsmittel zur Verarbeitung des/der Polymer (en) 
eingesetzt werden. Teure, explosionsgeschutze Anlagen zum 
Uberziehen der wirkstof fhaltigen Kerne wie bei Verfahren, die 
mit Hilfe organischer Losungsmittel erfolgen, sowie die teure 
Entsorgung dieser Losungsmittel sind entbehrlich. Zudem ist 
das erf indungsgemafie Herstellungsverf ahren zeitsparend, da das 
Uberziehen der wirkstof fhaltigen Kerne mit Hilfe einer 
Mischung aus mindestens zwei Trennmitteln mit einer hohen 
Spruhrate und ohne Zwischentrocknungsschritte erfolgen kann. 

Die Erfindung bezieht sich also unter anderem auf 
Formulierungen wie Tabletten oder Pellets mit einem einzigen 
Filmuberzug, wobei der Filmiiberzug aus einer wassrigen 
Dispersion des f ilmbildenden Polymeren aufgebracht wird. Das 
Uberziehen mit der wassrigen Polymerdispersion erfolgt 
erf indungsgemafi mit Hilfe einer Mischung aus mindestens 2 
Trennmitteln, insbesondere einem Alkali- oder Erdalkalisalz 
einer Fettsaure und einem Schichtsilikat . Der Filmiiberzug ist 
frei von Stabilisatoren wie Tensiden oder Antischaummitteln. 

Die Erfindung beschreibt also unter anderem ein f ilmbildendes 
System zur Herstellung modif iziert f reisetzender 
Formulierungen mit einem einzigen Uberzug umfassend: 

- eine Polymerdispersion auf Wasserbasis, 

- mindestens ein Fettsauresalz als Trennmittel , wie 
beispielsweise Alkali- oder Erdalkalisalze von Fettsauren, 

- Und mindestens ein Schichtsilikat als weiteres Trennmittel, 
wobei die mindestens zwei Trennmittel gemischt werden und 
diese Mischung der Polymerdispersion zugesetzt wird. 
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Mit dem erf indungsgemaSen f ilmbildenden System konnen 
wirkstof fhaltige Kerne mit einer einzigen polymerhaltigen 
Schicht tiberzogen werden. Die Kerne konnen eine 
pharmakologisch wirksame Substanz und ggf . ein oder mehrere 
pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten. 

Wirkstof fe mit einer guten Wasserloslichkeit werden besonders 
bevorzugt, da mit anderen Methoden nur schwer eine 
langanhaltende Freisetzung erreicht werden kann. Die 
Wasserloslichkeit des Wirkstoffs betragt bevorzugt mehr als 
300 g/1. 

Als Beispiele fur wasserlosliche Wirkstof fe seien genannt: 
beta-Blocker, wie Metoprolol, Bisoprolol; Opioide, wie 
Tramadol, Morphin, Oxycodon oder Hydrocodon. Die Wirkstof fe 
konnen als Stereoisomere oder pharmazeutisch unbedenkliche 
Salze, Hydrate, Solvate sowie in Form von Derivaten eingesetzt 
werden. Es konnen auch Kombinationen aus zwei oder mehreren 
Wirkstof fen eingesetzt werden. Bevorzugt wird Metoprolol oder 
dessen Salze wie Tartrat, Succinat, Fumarat, Benzoat oder 
Sorbat verwendet . Das S-Enantiomer von Metoprolol oder dessen 
Benzoat- oder Sorbat-Salz kann ebenfalls eingesetzt werden. 
Besonders bevorzugt wird Metoprololsuccinat verwendet. 

Die wirkstof fhaltigen Kerne konnen in Form von Tabletten, 
Pellets, Mini tablet ten, Granulaten oder Mikropellets 
vorliegen. Die uberzogenen Pellets oder Minitabletten konnen 
in Kapseln gefullt werden. Dip uberzogenen Mikropellets konnen 
zu Tabletten oder Kapseln, d.h. zu multiple-unit-dosage forms, 
weiterverarbeitet werden. Auch Wirkstof f-Kristalle und 
Kapseln, beispielsweise Weichgelatine-Kapseln, lassen sich mit 
dem erf indungsgemaSen f ilmbildenden System uberziehen. 



WO 2005/041934 



PCI7EP2004/012230 



17 

Die liberzogenen wirkstof f haltigen Kerne zeigen eine 
modif izierte Freisetzung. Bevorzugt wird der Wirkstof f uber 
einen langeren Zeitraum, beispielsweise uber 10 bis 24 Stunden 
freigesetzt . 

Wirkstoffhaltige Kerne: 

Trager bzw. Kerne fur die Uberzuge konnen Kapseln, Tabletten, 
Granulate, Pellets oder Kristalle sein. Die GroSe von 
Granulaten, Pellets oder Kristallen kann zwischen liegt 0,01 
und 2,5 mm liegen, die von Tabletten zwischen 2,5 und 30,0 mm. 
Der Wirkstof fgehalt kann je nach eingesetztem Wirkstoff und 
gewiinschter Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen 
variieren. So kann der Wirkstof fgehalt im Bereich von 0,1 bis 
98 Gew.%, vorzugsweise von 50 bis 80 Gew.% bezogen auf das 
Gesamtgewicht des Kerns liegen. 

Der wirkstoffhaltige Kern kann ein Wirkstof fpellet oder 
Wirkstof fgranulat sein, welches den/die Wirkstoff (e) und 
pharmazeutisch tibliche Hilfsstoffe enthalt. Hierzu werden 
Wirkstoff (e) und Hilfsstoffe gemeinsam granuliert. 

Der wirkstoffhaltige Kern in Form von Pellets oder 
Mikropellets kann einen „ inert en Kern" en thai ten, der mit 
einer wirkstof f haltigen Schicht uberzogen ist. Der „inerte 
Kem u kann aus einem wasserunloslichen Material bestehen, 
beispielsweise Glas, Cellulose (z. B. mikrokristalline 
Cellulose), Oxide und/oder organische Polymere. Als organische 
Polymere eignen sich Polypropylen oder Polyethylen. Er kann 
auch aus wasserl6slichem Material aufgebaut sein, wie 
anorganische Salze, Zucker oder non-pareils . Diese „inerten 
Kerne" konnen einen Durchmesser von 10 bis 2000 /xm, bevorzugt 
von 50 bis 500 Aim haben. 
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Das inerte Kernmaterial kann mit dem (den) Wirkstof f (en) in 
Form von Kristallen, Agglomeraten, etc. beschichtet sein. Die 
Wirkstof f-Beschichtung der inerten Kerne kann beispielsweise 
mit Hilfe von Granulierung oder Spray-Coating erfolgen. Die 
GroSe der wirkstof fhaltigen Kerne betragt 200 bis 2000 /xm, 
bevorzugt 200 bis 800 fim. 

Vor Beschichtung des inerten Kernmaterials kann der (die) 
Wirkstof f (e) mit Hilfsstoffen gemischt werden, beispielsweise 
Bindemittel, Tenside, Sprengmittel und/oder andere 
pharmazeutisch akzeptable Kilfsstoffe. Als Bindemittel konnen 
Cellulosen, wie Hydroxypropylmethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose oder Natriumcarboxymethylcellulose, 
Polyvinylpyrrolidon, Zucker und/oder Starke eingesetzt werden. 
Als Tenside eignen sich nicht-ionische oder ionische 
oberf lachenaktive Substanzen, wie z.B. Natriumlaurylsulf at . 

Der wirkstof fbaltige Kern kann eine Tablette oder Minitablette 
(Durchmesser kleiner 4 mm) sein. Diese Kerne ]<:6nnen neben dem 
Wirkstoff weitere pharmazeutische Hilfsstof fe wie 
Tragermaterialien, Ftillstof fe, Bindemittel, Feuchthalternittel, 
Zerf allsf oderer , Sprengmittel , Schmiermi ttel , 
FlieSregulierungsmittel , Formentrennmittel , 

Konservierungsmittel, Aromen und/oder Farbpigmente enthalten. 
Ubliche Herstellungsverf ahren sind direktes Verpressen oder 
Verpressen von Trocken-, Feucht- oder Sintergranulaten. 
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Uberzug: 

Die wirkstof fhaltigen Kerne konnen mit einef einzigen Schicht 
uberzogen werden, die ein oder mehrere f ilmbildende Polymere 
und mindestens zwei Trenximittel enthalt. 

Als filmbildende Polymere auf Wasserbasis eignen sich 
Polyacrylate . 

Mit dem Begrif f „Polyacrylat" werden beispielsweise 
Copolymerisate mit zwei oder mehr Monomeren wie Acrylsaure, 
Methacrylsaure, Acrylatester oder Me thacryla tester, wie 
beispielsweise Aminoalkylester oder Alkylester, insbesondere 
Methyl-, Ethyl- , Propyl-, Butylester als auch hydroxylierte 
Acryl- ober Methacrylsaureester bezeichnet. Als filmbildende 
Polyacrylate eignen sich beispielsweise 
Polyethylacrylatmethylmethacrylate, 
Polyethylacrylatmethacrylsaure , 

Polymethacrylsauremethylmethacrylate und/oder Copolymerisate 
aus Acryl- und Methacrylsaureestern mit quartaren 
Aitimoniumgruppen . 

Polyacrylate sind unter dem Handelsnamen „Eudragit" der Fa, 
Rohm erhaltlich. Erf indungsgemafi konnen Eudragit NE, Eudragit 
RL, Eudragit RS, Eudragit L, Eudragit S, Eudragit FS oder 
deren Mischungen eingesetzt werden. Bevorzugt wird Eudragit 
NE30D verwendet. 

Bei Eudragit NE30D handelt es sich vim 

Polyethylacrylatmethylmethacirylat in Form einer 30%igen 
wassrigen Dispersion, mit einem Verhaltnis der Copolymeren von 
2:1. Eudragit NE zeigt eine Filmbildungstemperatur von 5°C 
(Minimum) . Das Copolymerisat hat einen neutralen Charakter und 
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ist wasserunloslich im gesamten pH-Bereich des 
Verdauungstrakts . Eudragit NE zeigt eine pH-unabhanige 
Permeabilitat . Der Uberzug eines wirkstof fhaltigen Kerns mit 
Eudragit NE fuhrt demnach zu einer dif fusionskontrollierten 
Retardierung der Wirkstof ffreisetzung, da das Eudragit in 
Wasser quillt. Fur die Verarbeitung von Eudragit NE30D ist ein 
Zusatz von Weichmachern nicht erf orderlich. 

Eine ahnliche Dispersion wie Eudragit NE30D ist Kollicoat 
EMM30D der Fa. BASF. 

Eine wassrige Dispersion mit 40% Polymeranteil liegt bei 
Eudragit NE40D vor. 

Bei Eudragit RL und RS handelt es sich urn Copolymerisate aus 
Acryl- und Methacrylsaureestern mit einem geringen Gehalt an 
quartaren Ammoniumgruppen und zwar urn Poly (e thy lacirylat- 
methylmethacrylat- 

trimetliylammoniumethylmethylmethacrylatchlorid) . Das 
Verhaltnis der Copolymeren betragt 1:2:0.2 bei Eudragit RL 
bzw. 1:2:0.1 bei Eudragit RS. Die Copolymerisate sind 
wasserunloslich im gesamten pH-Bereich des Verdauungstrakts 
und zeigen eine pH-unabhanige Permeabilitat . 

Eudragit RS, ein schwach kationisches hydrophiles 
Polymethacrylat benotigt einen Weichmacherzusatz von 10 bis 
20%, um die Filmbildungs tempera tur unter 20°C zu senken. Als 
Weichmacher eignen sich Acetyl triethylcitrat, Diethylsebacat , 
Dibutylsebacat, Diethylphthalat , Dibutylphthalat , Triacetin, 
1, 2-Propylenglycol, Polyethylenglycol 6000 oder insbesondere 
Triethylcitrat. Eudragit RS30D liegt als 30%ige wassrige 
Dispersion vor. 
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Eudragit RL 30D benotigt einen Weichmacherzusatz von ca. 20 %. 
Als Weichmacher eignen sich Acetyl triethylcitrat, 
Diethylsebacat, Triacetin, 1 , 2~Propylenglycol oder 
insbesondere Triethylcitrat . 

Eudragit FS30D ist eine 30%ige Dispersion enthaltend ein 
Copolymer aus 65 Gew.-% Methylacrylat , 25 Gew.-% 
Methylmethacrylat und 10 Gew.-% Methacrylsaure. 

Bei Eudragit L3 0D55 handelt es sich urn eine 30%ige wassrige 
Dispersion eines Copolymerisats mit anionischem Charakter auf 
Basis von Methacrylsaure und Ethylacrylat , Das Verbal tnis der 
freien Carboxylgruppen zu den Estergruppen betragt etwa 1:1. 
Eudragit L30D55 ist fur magensaf tresistente Uberziige geeignet 
und ab pH=5,5 darmsaf tloslich. Eudragit L30D55 benotigt einen 
Weichmacherzusatz von ca. 10 bis 15%. Als Weichmacher eignen 
sich Triethylcitrat und Polyethylenglycol . 

Eudragit S ist ein Copolymerisat mit anionischem Charakter auf 
Basis von Methacrylsaure und Methylmethacrylat. Das Verhaltnis 
der freien Carboxylgruppen zu den Estergruppen betragt etwa 
1:2. Eudragit S ist ftir magensaf tresistente Uberziige geeignet 
und ab pH=7 darmsaf tloslich. Das Copolymerisat zeigt eine pH- 
abhangige Retardierung. Eudragit S benotigt einen 
Weichmacherzusatz, beispielsweise Triethylcitrat und 
Polyethylenglycol . 

Der Gehalt an Polymer (en) kann 40 bis 90 Gew.% bezogen auf den 
gesamten Uberzug betragen. Bevorzugt wird ein Gehalt von 60 
bis 70 Gew.%. Das(die) Polymer(en) kann (konnen) zusammen "mit 
einer Mischung aus zwei oder mehreren Trennmitteln eingesetzt 
werden, wobei mindestens ein Trennmittel ein Fettsauresalz und 
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mindestens ein weiteres Trennmittel ein Schichtsilikat sein 
kann. 

Als Fettsauresalz eignen sich beispielsweise Alkali-, 
Erdalkali- oder Aluminiumsalze von FettsSuren, wie Natrium-, 
Kalium-, Magnesium-, Calcium-, Aluminiums'tearat , oder Natrium- 
, Kalium-, Magnesium- oder Calciumbehenat oder Magnesiumsalze 
der Caprylsaure, Caprinsaure, Laurinsaure oder Palmitinsaure . 

Als Schichtsilicate eignen sich Talk, Kaolinit, Pyrophyllit, 
Attapulgit, Sepiolit, Muskovit, Montraorillonit , Bentonit 
und/oder Vermiculit. 

Der Gehalt an einem oder an mehreren Schichtsilikaten kann 20 
bis 60 Gew.% bezogen auf das Trockengewicht des/der 
Polymer (en) betragen. Bevorzugt wird ein Gehalt von 30 bis 50 
Gew . % . 

Der Gehalt an einem oder an mehreren Fettsauresalzen kann 5 
bis 40 Gew.% bezogen auf das Trockengewicht des/der 
Polymer (en) betragen. Bevorzugt wird ein Gehalt von 10 bis 30 
Gew . % . 

Als weitere Hilfsstoffe konnen beispielsweise hydrophile 
Komponenten (z.B. Aerosil oder Polyethylenglycole) einges.etzt 
werden . 

Ein Zusatz von Stabilisatoren, wie Tenside (z. B. nicht- 
ionische Tenside wie Polysorbat, Sorbi tan-monoisostearat, 
Sorbitan-monolaurat , Sorbi tan-monopalmitat , Sorbi tan- 
monostearat , Sorbi tan-monooeleat , Sorbi tan-sesquioleat , 
Sorbi tan- trioleat , Glycerylmonostearat , Glycerylmonooleat , 
Polyvinylalkohol oder anionische Tenside wie Natriumdocusat , 
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Natriumlaurylsulf at oder kationische Tenside wie 
Benzalkoniumchlorid, Benzethoniumchlorid oder Cetrimid) oder 
Antischaummittel (z. B* Schaumverhutungsmittel auf 
Siliconbasis wie Polydimethylsiloxane, Simethicon®, 
Dimethicon®, Silicon-Emulsion bzw. Glycerol, Sorbitol oder 
PEG-Derivate ist nicht erf orderlich. 

Die Polymeren konnen als wassrige Dispersion verarbeitet 
werden. Es miissen keine organischen, mit Wasser mischbaren 
Losungsmitteln wie niedere Alkohole, beispielsweise Ethanol, 
Propanol, Isopropanol zugesetzt werden. 

Die Schichtdicke des Polymer-Uberzugs betragt bevorzugt 25 bis 
75 Mm. 

Werden Pellets mit der erf indungsgemaSen Polymer-Dispersion 
iiber zogen, dann karm der Durchmesser der uberzogenen Pellets 
10 bis 2000 ilia betragen. Unter Mikropellets versteht man 
Pellets mit einem Durchmesser kleiner als 1000 lira. Die 
erf indungsgemaSen, uberzogenen Mikropellets haben bevorzugt 
einen Durchmesser von 300 bis 800 /xm. 



Verfahren: 

Bei dem erf indungsgemaSen Verfahren zur Hers t el lung von 
uberzogenen Formulierungen konnen zunachst mindestens ein 
Fettsauresalz und mindestens ein Schichtsilikat gemischt 
werden. Das Mischen kann bei Raumtemperatur mit Hilfe von 
Mischapparaturen wie Freifall- oder Pf lugscharmischem, 
beispielsweise in einem Turbula- oder Lodige-Mischer erfolgen. 
Die Trennmittel-Mischung kann unter Ruhren zu einer wassrigen 
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Suspension des (der) Polymer (en) gegeben werden. Es kdnnen 
weitere Hilfsstoffe zugesetzt werden. Die so erhaltene 
Polymer-Suspension kann auf die wirkstof fhaltigen Kerne 
aufgespruht werden. Das Aufspriihen der wassrigen Polymer- 
Suspension kann mittels „Coating pans", Wirbelschicht-, 
Accela-cota-, Tauchrohr- , Tauchschwertverf ahren oder 
Kesseldragierung erf olgen . 

Das Bespruhen von Tabletten, Minitabletten oder Kapseln kann 
in einem Wirbelschichtgerat, einem Drageekessel oder einer 
Lackieranlage mit perforierter Trommel, Zuluft- 
/Abluf tversorgung und Spriihvorrichtung erf olgen. 

Fur das Besprtihen von Wirkstof f-Kristallen, Granulaten, 
Pellets oder Mikropellets konnen Wirbelschichtgerate vom Typ 
„ top-spray", „Wurster -bottom- spray" oder „ tangential -spray" 
eingesetzt werden (vgl. auch „Air suspension coating for 
multiparticulates", D. Jones, Drug Development and Industrial 
Pharmacy, 20(20), 1994, S. 3175-3206). 

Besonders bevorzugt wird fur Mikropellets ein 

Wirbelschichtgerat der Fa. Glatt mit Wurster-Insert verwendet. 
Ein Dusendurchmesser von 0.8 bis 2.0 mm, eine Spruhrate von 20 
bis 600 ml/min., ein Spruhdruck von 1.0 bis 2.7 bar sowie eine 
produkttemperatur von 22 °C bis 26 °C wahrend des 
Spriihproz esses sind vorteilhaft. Das Trocknen der Mikropellets 
kann im Wirbelschichtgerat vorzugsweise bei einer 
Produkttemperatur von 25 bis 30°C erf olgen. Nach dem Sieben 
erhalt man flieSfahige Mikropellets mit einheitlicher 
KomgroSenverteilung . 
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Weiterverarbeitung zu Kapseln; 

Die iiberzogenen, wirkstof fhaltigen Pellets, Mikropellets, 
Granulate Oder Minitabletten konnen in Kapseln gefiillt werden. 
Als Kapseln eignen sich Hart- oder Weichgelatinekapseln . 

Weiterverarbeitung zu Tablet ten: 

Um eine multiple-unit-dosage form in Form einer Tablette zu 
erhalten, konnen uberzogene, wirkstof fhaltige Mikropellets mit 
Hilfsstoffen gemischt und zu Tabletten verpresst werden. 

Als Hilfsstoffe bei der Tablettenherstellung eignen sich: 

- Fullstoffe wie Cellulose und/oder Cellulosederivate (z. B. 
mikrokristalline Cellulose) , Zucker (z. B. Lactose, Glucose, 
Saccharose), Zuckeralkohole (z. B. Mannit, Sorbit) , Starke 
(z. B. Kartoffel-, Weizen-, Mais- und/oder Reisstarke) , 

- Schmiermittel wie Magnesiums tearat, Calciums tearat, 
Stearinsaure, hydrierte Pflanzenole und/oder Talkum, 

- Fliefiregulierungsmittel wie hochdisperses Siliciumdioxid, 

- Sprengmittel wie Starke und -derivate 
(Natriumcarboxymethyl starke) , quervernetztes 
Polyvinylpyrrolidon, unmodif izierte oder modifizierte 
Cellulose (z. B. Natriumcarboxymethylcellulose, quervemetzte 
Carboxymethylcellulose) und/oder Alginate. 

Die Tabletten konnen mit einem f ilmbildenden Material 
uberzogen werden, um eine glatte Oberflache zu erhalten oder 
um die Stabilitat der Tablette wahrend der Verpackung und dem 
Transport zu erhohen. Dieser Tabletteniiberzug kann 
beispielsweise Additive wie „anti-tacking u Materialien oder 
Farbstoffe enthalten. 
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Der Gehalt der Mikropellets kann maximal 7 0% des gesamten 
Table ttengewichts betragen. Bevorzugt wird ein Gehalt von 25 
bis 55%. 
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Freisetzungsprof il : 

In-vitro Freisetzungsstudien fur die beschriebenen 
Formulierungen wurden mit einer USP Standard-Apparatur mit 
simuliertem Magensaft (pH = 1,2) oder im Puf f ermedium (pH = 
6,8) durchgef uhrt . 

Die Erfindung wird durch nachstehende Beispiele naher 
erlautert, ohne aber den Erf indungsumf ang damit 
einzuschranken . 
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Beispiel 1 

Die folgenden Stoff e werden zur Herstellung von Morphinsulf at- 
Tabletten verwendet . 



Bestandteile 


Prozent 


Gewicht 
(mg/Tablette) 


Morphinsulf at 


2,3 


10, 0 


Cellulosepellets 


21,0 


90, 0 


Eudragit NE30D 


10,3* 


44,5* 


Talkum 


o , U 


oc n 
ZD, / 


Calciums tearat 


A 1 

4, 1 


JL / , O 


Lactose 


A Q 1 


919 0 


O L.V3CIJL XiiDuUJ. w 


1/0 


4,2 


Natriumcarboxymethyl- 
cellulose 


3,0 


12,9 


Hochdisperses 
Siliciumdioxid 


0,5 


2,1 


Hydroxypr opylmethyl - 
cellulose 


2,1 


9,0 


PEG 8000 


0,2 


1/0 


Eisenoxid gelb 


0,-2 


1,0 


Gesamt 


100,0 


430,0 



* angegeben ist die Menge an Lacktrockensubstanz 



WO 2005/041934 



PCT/EP2004/012230 



29 



Herstellung: 

Die Cellulosepellets werden zunachst mit einer wassrigen 
Losung von Morphinsulf at bespruht. Die wirkstof f haltigen 
Kerne werden anschlieSend mit einer Schicht aus Eudragit 
NE30D/Talkum/Calciumstearat uberzogen. Die uberzogenen 
Pellets werden anschlieSend mit Lactose (Fiillstoff ) , 
Stearinsaure (Schmiermittel) , Natriumcarboxymethylcellulose 
(Sprengmittel) sowie hochdispersem Siliciumdioxid 
(FlieSregulierungsmittel) gemischt und zu Tabletten verpresst. 
AnschlieSend werden die Tabletten mit einem wasserloslichen 
HPMC-Lack, der PEG 8000 als Weichmacher und Eisenoxid als 
Farbpigment enthalt, befilmt. 
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Beispiel 2 

Die folgenden Stoffe werdert zur Herstellung von 
Metoprololsuccinat Tabletten verwendet. 







(xng/Tablette) 


Metoprololsuccinat 


15,8 


95, 0 




97 n 
<z / , \j 




Eudragit NE3 0D 


13 , 4* 




Talkum 


3,0 


18, 3 


Magnesiums tearat 


0,7 


4,3 


Mikrokristalline 
Cellulose 


36,5 


219, 0 


Crospovi don 


3,4 


20,2 


Hochdisperses 
Siliciumdioxid 


0,2 


0,8 


Gesaxat 


100,0 


600, 0 



* angegeben ist die Menge an Lacktrockensubstanz 



Herstellung: 

Die Zuckerpellets werden zunachst mit einer wassrigen Losung 
von Metoprololsuccinat bespruht. Die wirkstof fhaltigen Kerne 
werden anschliessend mit einer Schicht aus Eudragit 
NE30D/Talkum/Magnesiumstearat tiberzogen. Die tiberzogenen 
Pellets werden zusammen mit weiteren Hilfsstoffen zu Tabletten 
verpresst . 
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Vergleich. der Freisetzungsprof ile 

Vergleich. des Freisetzungsprof ils einer Metropololsuccinat- 
Tablette, die Metoprololsuccinat-haltige Kerne uberzogen mit 
Eudragit NE30D, Magnesiumstearat und Talk enthalt, mit einer 
entsprechenden Formulierung, bei der nur Talk als Trennmittel 
verwendet wurde . 

Apparatur zur Bestinvmung der Wirkstof f f reisetzung : 



Medium: KH 2 P0 4 -Puf f er pH 6,8, 900ml, Paddle 

Temper a tur: 37 °C 

Ruhrgeschwindigkeit : 100 UpM 





Uberzug mit Eudragit 
NE3 OD/Talk/Magnesium- 
stearat 


Uberzug mit Eudragit 
NE30D/Talk 


Zeit (min) 


Freigesetzter 
Wirkstof f (%) 


Freigesetzter Wirkstof f 
(%) 


120 


18 


5 


360 


44 


25 


600 


65 


60 


840 


80 


78 


1200 


95 


85 



Wie man der Tabelle entnehmen kann, erhalt man bei Verwendung 
von Talk und Magnesiumstearat als Trennmittel ein 
Freisetzungsprof il 0. Ordnung. Bei Verwendung von Talk alleine 
ergibt sich ein Freisetzungprof il 1. Ordnung. 
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Beispiel 3 



Die folgenden Stoffe werden zur Herstellung von 
Bisoprololfumarat Tabletten verwendet. 



Bestandteile 


Prozent 


Gewicht 
(mg/Tablette) 


Bisoprololfumarat 


2,4 


10,0 


Cellulosepellets 


46, 3 


190 , 0 


Eudragit NE3 0D 


10,2* 


42, 0* 


Bentonit 


4,9 


20, 0 


Aluminiumstearat 


2,0 


8,0 


Mikrokristalline 
Cellulose 


21,1 


86, 5 


Lactose 


9,1 


37,1 


Na t r iumcarboxyme t hy 1 c e 1 
lulose 


3,0 


12,3 


Hochdi sper s e s 
Siliciumdioxid 


1,0 


4,1 


Gesamt 


100,0 


410,0 



* angegeben ist die Menge an Lacktrockensubstanz 



Herstellung: 

Die Cellulosepellets werden zunachst mit einer wassrigen 
Losung von Bisoprololfumarat bespriiht. Die wirkstof fhaltigen 
Kerne werden anschliessend mit einer Schicht aus Eudragit 
NE30D/Bentonit/ Aluminiums tear at uberzogen. Die iiberzogenen 
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Pellets werden zusammen mit weiteren Hilfsstoffen zu Tabletten 
verpresst . 

Beispiel 4 



Die folgenden Stoffe werden zur Herstellung vori Tramadol- 
Hydrochlorid-Kapseln verwendet . 



Bestandteile 


Prozent 


Gewicht 
(mg/Kapsel) 


Tramadol -Hydrochlor id 


28,2 


100, 0 


Zuckerpellets 


28,2 


100,0 


Eudragit NE30D 


18,0* 


64,0* 


Talkum 


3,6 


12, 8 


Calciumbehenat 


0,9 


3,2 


Hartgelatinekapsel 


21,3 


76, 0 


Gesamt 


100,0 


356,0 



'* angegeben ist die Menge an Lacktrockensubstanz 
Herstellung: 

Die Zuckerpellets werden zunachst mit einer wassrigen L6s\ang 
von Tramadolhydrochlorid bespriiht. Die wirkstof fhaltigen Kerne 
werden anschliessend mit einer Schicht aus Eudragit 
NE30D/Talkum/Calciumbehenat uberzogen. Die iiberzogenen Pellets 
werden in Hartgelatinekapseln gefiillt. 
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Beispiel 5 



Die folgenden Stoffe werden zur Hers tel lung von Oxycodon- 
Hydrochlorid-Kapseln verwendet . 



Bestanateiie 




(mg/Kapsel) 


Oxycodon-Hydrochlorid 


3,1 


10, 0 


Mikr okr i s t a 1 1 ine 
Cellulose 


47,8 


155,7 


Magnes iums t ear a t 


0,5 


1,7 


Aerosil 


0,8 


2,6 


Eudragit NE30D 


15,3* 


50, 0* 


Kaolin 


6,1 


20, 0 


Magnes iums teara t 


3,1 


10, 0 


Hartgelatinekapsel 


23,3 


76,0 


Gesamt 


100, 0 


326, 0 



* angegeben ist die Menge an Lacktrockensubstanz 



Her st el lung: 

Oxycodon-Hydrochlorid wird zusammen mit Mikrokristalliner 
Cellulose, Aerosil und Magnesiums teara t zu Minitabletten 
verpresst. Die Minitabletten 'werden anschliessend mit einer 
Schicht aus Eudragit NE30D/Kaolin/Magnesiumstearat iiberzogen. 
Die tiberzogenen Minitabletten werden in Hartgelatinekapseln 
gefullt. 
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Patentanspruche 

1. Pharmazeutische wirkstof f haltige Formulierung zu oraler 
Verabreichung, die mit einem einzigen Uberzug eines 

f ilmbildenden Polymeren uberzogen ist, wobei der Uberzug eine 
Mischung aus mindestens zwei Trennmitteln und keinen 
Stabilisator umfasst. 

2. Formulierung nach Anspruch 1, wobei der Uberzug kein Tensid 
oder Antischaummittel als Stabilisator umfasst. 

3. Formulierung nach Anspruch 1 und/oder 2, wobei das 
filmbildende Polymere dadurch gekennzeichnet. ist, dass es als 
Dispersion auf Wasserbasis vorgesehen werden kann. 

4. Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei der es sich bei dem f ilmbildenden Polymeren urn 
ein Gemisch von f ilmbildenden Polymeren handelt. 

5 . Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden • 
Ansprtiche mit einem Polyacrylat als f ilmbildendem Polymeren. 

6. Formulierung nach Anspruch 5, wobei es sich bei dem 
Polyacrylat um ein Polymerisat auf Basis von Acrylsaure, 
Methacrylsaure, Acrylsaureester und/oder Methacrylsaureester 
handelt/ insbesondere Eudragit und/oder Kollicoat. 
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7. Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, wobei die Mischung mit den mindestens zwei 
Trennmitteln 

- mindestens ein Trennmittel, das in reinem Wasser 
aufschwimmt, und 

- mindestens ein Trennmittel umfasst, das in reinem Wasser 
absinkt . 

8. Formulierung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, 
wobei die Mischung mit den mindestens zwei Trennmitteln 

- mindestens ein Fettsauresalz als Trennmittel und 

- mindestens ein Silikat aus der durch Bandsilikate und 
Schichtsilikate gebildeten Gruppe als Trennmittel 

umf asst . 

9. Formulierung nach Anspruch 7 oder 8, wobei die Mischung als 
auf schwimmendes Trennmittel oder als Fettsauresalz ein 
Alkalisalz und/oder ein Erdalkalisalz und/oder ein 
Aluminiumsalz einer Fettsaure umf asst. 

10. Formulierung nach Anspruch 9, wobei die Mischung Natrium-, 
Kalium-, Magnesium- und/oder Calciumbehenat als Alkali- bzw. 
Erdalkalisalz einer Fettsaure umf asst. 

11. Formulierung nach Anspruch 9, wobei die Mischung Natrium-, 
Kalium-, Magnesium-, Calcium- und/oder Aluminiumstearat als 
Alkali-, Erdalkali- bzw. Aluminiumsalz einer Fettsaure 

umf asst . 

12. Formulierung nach Anspruch 9, wobei die Mischung ein 
Magnesiumsaiz der Caprylsaure, Caprinsaure, Laurinsaure 
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und/oder Palmitinsaure als Erdalkalisalz einer Fettsaure 
umfasst . 

13. Formulierung nach mindestens einem der Anspriiche 7 bis 12, 
wobei der Gehalt an auf schwimmendem Trennmittel oder an 
Fettsauresalz 5 bis 40 Gew.-% betragt, vorzugsweise 10 bis 30 
Gew.-%, jeweils bezogen auf das Trockengewicht des 

f ilmbildenden Polymeren. 

14. Formulierung nach mindestens einem der Anspriiche 7 bis 13 
und insbesondere nach Anspruch 7 und/oder 8, wobei die 
Mischung als absinkendes Trennmittel oder als Silikat ein 
Schichtsilikat umfasst. 

15. Formulierung nach Anspruch 14, wobei die Mischung als 
Schichtsilikat Talk, Kaolinit, Pyrophyllit, Attapulgit, 
Sepolit, Muskovit, Montmorillonit , Bentonit und/oder 
Vermiculit umfasst. 

16. Formulierung nach mindestens einem der Anspriiche 7 bis 15, 
wobei der Gehalt an absinkendem Trennmittel oder an Silikat 20 
bis 60 Gew.-% betragt, vorzugsweise 30 bis 50 Gew.-%, jeweils 
bezogen auf das Trockengewicht des f ilmbildenden Polymeren. 

17. Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche in Form von mit dem Uberzug versehenen 
wirkstof fhaltigen Kernen, bei denen es sich urn Kapseln, 
Tabletten, Pellets, Granulate, Minitabletten oder Mikropellets 
handelt . 

18. Formulierung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 16 
in Form von mit dem Uberzug versehenen Kernen, bei denen es 
sich Tim Wirkstof f-Kristalle handelt. 
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19. Formulierung nach Anspruch 17, wobei ein Pellet oder 
Micropellet als wirkstof fhal tiger Kern einen inerten Kern 
(inert-Kern) umfasst, wobei insbesondere ein inerter Kern mit 
einem wirkstof fhaltigen uberzug zu einem wirkstof fhaltigen 
Kern ausgebildet ist. 

20. Formulierung nach Anspruch 17 und/oder 19', wobei die 
Mikropellets als Multiple-Unit-Dosage-Form vorgesehen sind, 
insbesondere in Form von Tabletten oder in Kapseln. 

21. Formulierung nach Anspruch 17 und/oder 19, wobei die 
Pellets, Granulate oder Mini tabletten als Multiple-Unit- 
Dosage-Form vorgesehen sihd, insbesondere in Kapseln. 

22. Formulierung nach Anspruch 20 und/oder 21, wobei die 
Multiple-Unit-Dosage-Form ihrerseits mit einem Uberzug gemaS 
mindestens einem der Anspruche 1 bis 16 versehen ist. 

23. Formulierung nach mindestens einem der Anspruche 20 bis 
22, wobei es sich bei der Multiple-Dosage-Form urn eine Kapsel 
handelt, insbesondere eine Weichgelatine-Kapsel . 

r 

24. Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, wobei der Wirkstof f im Gemisch mit pharmazeutisch 
akzeptablen Hilfsstoffen vorgesehen ist, insbesondere mit 
ublichen Hilfsstoffen. 

25. Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, wobei der Wirkstof f im Gemisch mit Tensiden, 
insbesondere nicht-ionischen oder ionischen oberf lachenaktiven 
Substanzen, vorgesehen oder frei von Tensiden ist. 
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26. Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche mit einem gut wasserloslichen Wirkstof f, 
vorzugsweise einer Loslichkeit von mehr als 300 g/1 wassrige 
Losung . 

27 . Formulierung nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche mit Metoprolol oder einem seiner Salze als 
Wirkstoff, insbesondere Metoprolol-succinat . 

28. Wasserige Dispersion zur Herstellung eines uberzuges fur 
eine pharmazeutische wirkstof fhaltige Formulierung zu oraler 
Verabreichung gemaS einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die Dispersion einen Gehalt an einem f ilmbildenden Polymeren 
und an mindestens zwei Trennmitteln aufweist und frei von 
Stabilisatoren ist, wobei 

- mindestens ein Trennmittel, das in reinem Wasser 
aufschwimmt, in einer Menge von 5 bis 40 Gew.-% enthalten 
ist und 

- mindestens ein Trennmittel, das in reinem Wasser absinkt, 
in einer Menge von 20 bis 60 Gew.-% enthalten ist, jeweils 
bezogen auf das Polymer-Trockengewicht . 

29. Wasserige Dispersion zur Herstellung eines Uberzuges fiir 
eine pharmazeutische wirkstof fhaltige Formulierung zu oraler 
Verabreichung gemafi einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
die Dispersion einen Gehalt an einem f ilmbildenden Polymeren 
und an mindestens zwei Trennmitteln aufweist und frei von 
Stabilisatoren ist, wobei 

- mindestens ein Fettsauresalz als Trennmittel in einer Menge 
von 5 bis 40 Gew.-% enthalten ist und 

- mindestens ein Silikat aus der durch Bandsilikate und 
Schichtsilikate gebildeten Gruppe in einer Menge von 20 bis 



WO 2005/041934 



40 



PCT/EP2004/012230 



60 Gew.-% enthalten ist, jeweils bezogen auf das Polymer- 
Trockengewicht . 

30. Dispersion nach Anspruch 28 oder 29, wobei die Dispersion 
kein Tensid oder Antischaummittel als Stabilisator umfasst, 

- insbesondere kein nicht-ionisches Tensid, besonders kein 
Polysorbat , Sorbitan-monoisostearat , Sorbitan-monolaurat , 
Sorbitan-monopalmitat , Sorbitan-monostearat , * Sorbitan- 
monooleat/ Sorbitan-sesquioleat, Sorbitan-trioleat , 
Glyceryl-monostearat, Glyceryl-monooleat und/oder 
Polyvinylalkohol , 

- insbesondere kein anionisches Tensid, besonders kein 
Natriumdocusat und/oder Natriumlaurylsulf at , 

- insbesondere kein kationisches Tensid, besonders kein 
Benzalkoniumchlorid, Benzethoniumchlorid und/oder Cetrimid, 

- insbesondere kein Antischaummittel auf Siliconbasis 
und/oder 

- insbesondere kein Glycerol, Sorbitol und/oder PEG-Derivat 
als Antischaummittel. 

31. Verfahren zur Herstellung einer pharmaz eu t i schen 
wirkstof fhaltigen Formulierung gemaE einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei dem man auf einer noch uberzugsf reien 
Formulierung mit Hilfe einer Dispersion gemaS einem der 
Anspriiche 28, 29 oder 30 einen ttberzug vorsieht. 



